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RESUME

Le syndrome de Down est le plus fréquent et le plus connu des syndromes malformatifs de I'espéce hu-
maine. Il est cliniquement caractérisé par quatre groupes de symptémes : une hypotonie, une dysmorphie
faciale, un retard mental et des malformations viscérales de fagon moins constante. C’est la premiére cause
de retard mental en dehors des anoxies périnatales dans les pays en voie de développement. Différentes
formes cytogénétiques sont décrites avec de temps a autres des différences de présentation clinique. Dans
le but d’établir une corrélation phénotype-génotype, nous avons instauré un suivi prospectif avec relevé sys-
tématique des éléments cliniques en fonction des formes cytogénétiques. Sur les deux années de suivi, 85
enfants avaient été recus et suivis pour syndrome de down. Trois principales formes cytogénétiques avaient
été retrouvées avec 82,36% (n=70) pour la trisomie 21 libre, 11,76% (n=10) pour la trisomie 21 en mosaique
et 5,88% (n=5) de trisomie 21 par iso-chromosome. Les éléments de suivi clinique étaient moins péjoratifs
chez les enfants porteurs d’une trisomie 21 en mosaique que chez ceux qui étaient porteurs soit de la forme
libre soit d’un iso-chromosome 21. Il y avait un lien statiquement significatif entre la forme cytogénétique et
le retard psychomoteur (p <10'6) et la morbidité infantile (p = 0,000104).

Mots-clés : Syndrome de Down, retard psychomoteur, dysmorphie faciale, hypotonie, trisomie 21

ABSTRACT

Down syndrome is the most known as human malformation. It is clinically characterized by hypotonia, facial
dysmorphism, mental retardation and birth defects. It's the main etiology of mental deficiency apart of birth
asphyxia in developing countries. Different cytogenetic patterns are described with sometimes variability in
clinical presentations. In order to establish phenotype and genotype correlation, we conducted a prospective
survey with data collection regarding cytogenetic presentation. After two years of follow up, 85 children were
received and followed for Down syndrome. Three main cytogenetic patterns were observed with 82.36%
(n=70) for free trisomy 21; 11.76% (n=10) for mosaicism and 5.88% (n=5) for trisomy 21 by iso-
chromosome. Clinical data were less bad in mosaicism compared to other forms. Psychomotor delay (p <10°
6) and morbidity (p = 0.000104) were significantly associated to cytogenetic form.

Key words: Down syndrome, psychomotor delay, facial dysmorphism, hypotonia, trisomy 21.

INTRODUCTION

Le syndrome de Down est le plus fréquent et le
plus connu des syndromes malformatifs de
l'espéce humaine. D’abord décrit en 1866 par
Langdon Down, il a fallu attendre 1959 pour que
Jérdme Lejeune le rattache a une trisomie 21 [1].
Il est cliniquement caractérisé par quatre groupes
de symptdmes : une hypotonie, une dysmorphie
faciale, un retard mental et des malformations
viscérales de facon moins constante. La dysmor-
phie faciale y est assez caractéristique avec des
fentes palpébrales courtes classiquement orien-
tées en haut et en dehors.

A cette dysmorphie faciale s’associe de fagon
constante un retard psychomoteur [2]. Son inci-
dence varie de 1/650 a 1/1000 naissances Vvi-
vantes. Mais elle augmente avec I'dge maternel
aprés I'age de 35 ans atteignant des chiffres tels
gue 1/100 entre 40 et 44 ans et 1/50 aprés 45 ans
[3]. La prévalence varie d’'un pays a un autre sur-
tout selon qu’il y existe des programmes de dépis-
tage anténatal [4]. C’est la premiére cause de

retard mental en dehors des anoxies périnatales
dans les pays en voie de développement [5]. Un
suivi régulier est actuellement proposé [6-8]. Ce
suivi est mis en place a Cotonou dans le service
de Pédiatrie et Génétique Médicale du Centre
National Hospitalier et Universitaire depuis 2007
[9]. Différentes formes cytogénétiques sont dé-
crites avec de temps a autres des différences de
présentation clinique [10, 11]. Dans le but
d’établir une corrélation phénotype-génotype,
nous avons instauré un suivi prospectif avec rele-
vé systématique des éléments cliniques en fonc-
tion des formes cytogénétiques. Nous faisons ici
le point de ce suivi aprés deux ans en vue de
mieux orienter la prise en charge.

PATIENTS ET METHODES

Il s’agissait d’'une étude prospective conduite dans
le service de Pédiatrie du Centre National Hospi-
talier et Universitaire de Cotonou de janvier 2010
a décembre 2011. Les patients inclus étaient les
enfants recus et suivi en consultation de géné-
tique clinigue pour syndrome de Down avec un
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diagnostic cytogénétique formel. Le diagnostic
était retenu sur la base d’'un caryotype montrant
une trisomie 21. Ce caryotype était réalisé au
Laboratoire de Cytogénétique de la Faculté des
Sciences de la Santé de Cotonou. Aprés un pré-
levement de 10 ml de sang total sur héparine
sodium, le sang était mis en culture pendant 72
heures en présence d’un mitogéne type phytohé-
magglutinine A. Au bout de trois jours de culture,
la division cellulaire était bloquée en métaphase
par adjonction de la colchicine suivie d’'un choc
hypotonique dd au chlorure de potassium ajouté.
Les chromosomes ainsi libérés étaient fixés avec
un mélange alcool- acide acétique, puis étalés sur
lame, colorée par Giemsa aprés une digestion
trypsinique. La lecture était faite sur un micros-
cope muni d’un analyseur d’image. Un suivi men-

RESULTATS

suel chez les moins de 12 mois et trimestriel chez
les plus de 12 mois avait été instauré.

A la premiére consultation, les éléments de la
dysmorphie faciale étaient recueillis. Lors des
autres consultations, les parameétres suivants
étaient relevés: les indicateurs anthropomé-
triques, les éléments du développement psycho-
moteur conformément au gross motor develop-
ment [12], la cardiopathie congénitale et les élé-
ments de la morbidité infantile classique (toux,
rhume, lésions cutanées) [13]. Les données
avaient été recueillies a laide dune fiche
d’enquéte élaborée a cet effet puis traitées et
analysées a l'aide du logiciel EPI INFO 7. La
comparaison des proportions était faite a 'aide du
test statistique chi carré avec comme seuil de
significativité un p < 0,05.

Sur les deux années de suivi, 85 enfants avaient été recus et suivis pour syndrome de down. Trois princi-
pales formes cytogénétiques avaient été retrouvées avec 82,36% (n=70) pour la trisomie 21 libre (Fig. 1),
11,76% (n=10) pour la trisomie 21 en mosaique et 5,88% (n=5) de trisomie 21 par iso-chromosome (Fig. 2).
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Fig. 3: Dysmorphie faciale classique
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Fig. 2: Trisomie 21par isochromosome 21

Fig. 4 : Dysmorphie faciale atténuée

Les éléments de suivi clinique étaient moins péjoratifs chez les enfants porteurs d’une trisomie 21 en mo-
saique que chez ceux qui étaient porteurs soit de la forme libre soit d’'un iso-chromosome 21. Ces résultats

sont consignés dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Eléments de suivi clinique
Dysmorphie

Sévérité du retard Cardiopathie Morbidité

classique (Fig.3) psychomoteur congénitale infantile
Trisomie 21 libre (n=70) 70 (100%) 67 (95,71%) 20 (28,57%) 56 (80%)
Trisomie 21 6 2 1 3
en mosaique (n=10)
Trisomie 21 3 4 1 2

par iso-chromosome (n=5)

Il'y avait un lien statiquement significatif entre la forme cytogénétique et le retard psychomoteur (p <10®) et
la morbidité infantile (p = 0,000104). Les résultats de la relation de liaison statistique entre les formes cyto-
génétiques (trisomie 21 libre et iso-chromosome 21 versus trisomie 21 en mosaique) et le portage d’'une
dysmorphie classique, la sévérité du développement psychomoteur, la cardiopathie congénitale et la morbi-

dité infantile sont consignés dans le tableau 2.

Tableau 2 : Formes cytogénétiques et éléments de suivi

Trisomie 21 Trisomie 21 p

libre etiso21  en mosaique
Dysmorphie classique 75 6
faciale atténuée (Fig. 4) 12 4 0,057
Retard important 71 2
psychomoteur modéré 4 8 <10®
Cardiopathie présente 21 1
congénitale absente 54 9 0,207

fréquente 58 2

Morbidité infantile  moins fréquente 17 8 0,000104

DISCUSSION

Sur les deux années de suivi, 85 enfants avaient
été recus et suivis pour syndrome de down. Ce
qui montre une augmentation croissante des
naissances avec cette particularité génétique
lorsqu’on se référe aux données précédemment
publiées sur le méme site [9, 14]. Cette augmen-
tation est réelle et est en rapport avec une plus
bonne connaissance de cette pathologie et un
acces plus facile aussi bien au diagnostic clinique
que cytogénétique avec I'essor du laboratoire de
cytogénétique de la Faculté des Sciences de la
Santé de Cotonou [15, 16].

Les principales formes cytogénétiques classique-
ment rapportées ont été retrouvées avec 82,36%
pour la trisomie 21 libre, 11,76% pour la trisomie
21 en mosaique et 5,88% pour la trisomie 21 par
iso-chromosome. Cette derniére forme est en
réalité une translocation robertsonienne der (21;
21) (910 ; gq10). Nous n’avons pas eu de translo-
cation impliquant d’autres chromosomes no-
tamment les acrocentriques tels que les chromo-
somes 13, 14 et 15 comme cela est souvent rap-
porté [10, 11, 17-19]. Les éléments de suivi cli-
nique retrouvés étaient comme attendus moins

péjoratifs chez les enfants porteurs d’une trisomie
21 en mosaique que chez ceux qui étaient por-
teurs soit de la forme libre soit dun iso-
chromosome 21. Ce qui était du reste confirmé
pas la liaison qu’il y avait entre la forme cytogéné-
tigue notamment I'absence de mosaique et le
retard psychomoteur (p <10'6) et la morbidité in-
fantile (p = 0,000104).

Peu d’études ont abordé la problématique du
mosaicisme versus trisomie 21 libre sur le plan de
la variabilité phénotypique. Le phénotype dans le
syndrome de Down est secondaire a la présence
en quantité anormalement élevée de génes situés
dans la région critique du Syndrome de Down
(DSCR) [17, 20-22].

Cette présence en surplus aura manifestement
plus de conséquences facheuses dans les formes
libres que dans les formes mosaiques ou il y une
diminution de cet effet dose génique par la pré-
sence d’'un groupe de cellules avec 46 chromo-
somes comme dans toute cellule humaine di-
ploide normale. Ce qui amoindrit en quelque sorte
le phénotype du syndrome comme cela a été le
cas chez bon nombre de patients porteurs de
mosaicisme..
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